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NOUVEAUX COMPOSES PEPTIDIQUES ANALOGUES DU GLUCAGON-PEPTIDE- 1 (7-37), LEUR PROCEDE 
DE PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT. 

(§) Composes peptidiques de formule (I): 

Z.-Xi -X 2 -X 3 -Gly-Thr-Ser-X4-X 5 Ser-X 6 -X7- 
X 8 - Glu - Gly - Gin - Ala - X 9 - Lys - X 10 - X n - X 12 - Ala - 
Xia-Xu-Val-Lys-Gly-^s-Gly-^ 

dans laquelle: 

,Z 1( substituant du groupement amine terminal, repre- 
sente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, acy- 
le, ou bien un groupement arylcarbonyle, 
heteroarylcarbonyle, arylalkylcarbonyle, heteroaryicarbony- 
le, aryloxycarbonyle, arylalkytoxycarbonyle, alkyloxycarbo- 
nyle, tous eventuellement substitues, 

. Z 2 , substituant du groupement carbonyle terminal, re- 
presente un groupement hydroxy, alkoxy, amino eventuelle- 
ment substitue, 

. X 1 a X^ represented chacun un residu d'acide amine 
de configuration D ou L tel que defini dans la description, 

. X 15 represente une liaison ou un residu Arginine (Arg), 

Medicaments. 
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La pr6sente invention concerne de nouveaux composes peptidiques analogues du Glucagon-Like- 
Peptide-1 (7-37), leur procede de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les 
contiennent. 

Les Glucagon-Like-Peptides-1 (7-37) et (7-36) NH 2 ('GLP-l) sont des peptides d'origine 
5 intestinale, fortement impliqu^s dans le contrdle de l'homeostase glucidique. Ces peptides sont 
les principaux mddiateurs de laxe entdro-insulaire et agissent en se fixant k des ngcepteurs 
spdcifiques. 

Le 'GLP-l agit de manure prdponddrante au niveau pancrdatique en exeryant un effet puissant de 
stimulation de l'insulino-sdcrdtion par les cellules p, de manifcre glucose dfpendante (S. Mojsov 
10 et al.. J. Clin. Invest, 1987, 79, 619 ; et J.J. Hoist, F.E.B.S. Letters, 1987, 211, 169). Cette 
stimulation s'accompagne d'une stimulation de la liberation de somatostatine et d f une inhibition 
de la liberation de glucagon. 

Paralldlement & ces effets pancrdatiques, le 'GLP-l a pour effet de ralentir la vidange gastrique, 
de diminuer les secretions acides et de stimuler l'utilisation peripherique du glucose au niveau 
15 musculaire, hepatique, et adipocytaire (M.L. Villanueva et al., Diabetologia. 1994, 37, 1163 ; 
D.J. Drucker, Diabetes, 1998, 47, 159). 

Des etudes recentes ont egalement montre que le l GLP-l pouvait avoir une influence sur le 
comportement alimentaire en inhibant la prise de nourriture et de boisson, par action sur les 
centres de la satiete (M.D. Turton et al., Nature, 1996, 379, 69). 
20 Le l GLP-l poss&de done de multiples applications therapeutiques potentielles, en particulier dans 
le traitement du diabfcte de type II, non insulino-dependant, de Tobesite, et dans certains cas de 
diabete de type I. 

Toutefois, comme beaucoup de peptides hormonaux, il possfcde une demi-vie plasmatique assez 
courte, inferieure k 2 minutes (TJ. Kieffer et al., Endocrinoly, 1995, J36, 3585), ce qui limite 
25 son utilisation. 

L'utilisation du peptide naturel GLPj (7-37) pour ses proprietes insulinotropiques a 6t6 largement 
d6crite, que ce soit pour le peptide naturel GLP t (7-37) ou GLPj (7-36) NH 2 seul, sous forme de 
sels, esters ou amides (US 5616492, WO 8706941, WO 901 1296), associe i des phospholipides 
(WO 9318785) ou associe k d'autres substances hypoglycemiantes (WO 9318786). Des 
30 analogues modifies en quelques positions de la sequence naturelle ont egalement €\€ etudies (EP 
733644. EP 708179, EP 658568, WO 9111457) dans le but de concevoir des derives aussi 
puissants que le GLPj (7-37) et mieux absorbes. 
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Les composes de la pr£sente invention poss&dent une structure originate d^rivant de celle du 
'GLP-l par modifications de plusieurs r^sidus et/ou par suppression de l'arginine en position 36. 
Outre le fait qu'ils soient nouveaux, ces composes possfcdent des propri6t6s pharmacologiques 
int^ressantes, dues k leur caract£re agoniste pour les rfcepteurs au l GLP-L Les modifications 
5 apport^es pr^sentent de plus l'avantage d'augmenter considfirablement la stability mdtabolique 
des composes de Tinvention leur confdrant ainsi une durde d'action sup6rieure au peptide naturel. 
Ces propri6t6s rendent ces d6riv6s particuliSrement int^ressant pour le traitement des pathologies 
li£es au l GLP-l, notamment dans le traitement du diabfcte de type II non insulino-ddpendant, de 
]'ob&sit£. et dans certains cas de diabfcte de type I. 

10 La pr6sente invention concerne les composes peptidiques de formule g6n£rale (I) : 

Z, -X, -X 2 -X3-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-X4-X 5 -Ser-X6-X7-X8-Glu-Gly. ® 
Gin - Ala - X 9 - Lys - X I0 - Xj , - Xi 2 - Ala - X, 3 - X 14 - Val - Lys - Gly - X I5 - Gly - Z 2 

dans laquelle : 

Zj. substituant du groupement amin6 terminal du peptide de formule (I), repr6sente un atome 
15 d'hydrog£ne, un groupement alkyle, un groupement acyle (Ci-Ce) lin^aire ou ramify, un 

groupement arylcarbonyle dventuellement substitu6, h6t6roarylcarbonyle 6ventuellement 
substitug. arylalkylcarbonyle dventuellement substitud, h6t6roary!alkylcarbony!e 
£ventueliement substitud, aryloxycarbonyle 6ventuellement substitu6, arylalkyloxycarbonyle 
6ventuellement substitu6, ou alkyloxycarbonyle 6ventuellement substitud, 

20 Z 2 . substituant du groupement carbonyle terminal du peptide de formule (I), reprdsente un 
groupement hydroxy, alkoxy (C r C 6 ) lin6aire ou ramifi6, amino (dventueilement substitud 
par un ou deux groupements identiques ou difterents choisis parmi alkyle (Ci-C6> lin&iire ou 
ramifid, aryle dventuellement substitu6, h6t6roaryle 6ventuellement substitud, arylcarbonyle 
dventuellement substitud, h&6roarylcarbonyle 6ventuellement substitu^ arylalkylcarbonyle 

25 6ventuellement substitu6, h6t6roarylalkylcarbonyle 6ventuellement substitud, ou par deux 

groupements formant avec l'atome d'azote un cycle saturg de 5 k 7 chainons). 
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i Xu reprdsentent chacun inddpendamment : 

• un rdsidu d'acide amind naturel ou non naturel de configuration D ou L de formule : 

— NH-OCO- 
/ \ 
R, R 2 

dans laquelle : 

- Ri reprdsente un atome d'hydrogfcne et R 2 reprdsente un atome d'hydrogdne ou un 
groupement alkyle, aminoalkyle (dventuellement substitud sur l'atome d'azote par un 
ou deux groupements alkyle* phdnyle, benzyle, cycloalkyle, aryloxycarbonyle 
dventuellement substitud, arylalkyloxycarbonyle dventuellement substitud, 
alkyloxycarbonyle dventuellement substitud), thioalkyle (dventuellement substitud sur 
l'atome de soufre par un groupement alkyle, phdnyle, benzyle, cycloalkyle), 
hydroxyalkyle (dventuellement substitud sur Tatome d'oxygdne par un groupement 
alkyle, phdnyle, benzyle, cycloalkyle), carboxyalkyle, carbamoylalkyle, 
guanidinoalkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkyle fusionnd dventuellement 
substitud, aryle dventuellement substitud, arylalkyle dventuellement substitud, 
hdtdroaryle dventuellement substitud, hdtdroarylalkyle dventuellement substitud, 
imidazolyle, imidazolylalkyle, 

- ou bien Rj et R2 torment ensemble avec l'atome de carbone qui les porte un 
groupement cycloalkyle ou cycloalkyle fusionnd, 

• ou un rdsidu d'acide amind cyclique naturel ou non naturel de configuration D ou L, de 
formule : 




dans laquelle A forme avec les atomes d'azote et de carbone auxquels il est relid un 
groupement mono ou bicyclique de 5 a 11 chainons saturd, partiellement insaturd ou 
insaturd, dventuellement substitud, 



• ou un rdsidu de l'acide 3-amino-3-(2-furyl)propanoi'que, 
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X15, reprdsente une liaison ou un r6sidu arginine (Arg), 

leurs sels d'addition & un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 
h la condition que : 

Xi? reprdsente une liaison lorsque : 

5 Xi est un r6sidu de configuration L ou D choisi parmi tyrosine (Tyr), arginine (Arg). 

phenylalanine (Phe), ornithine (Orn), methionine (Met), proline (Pro), leucine (Leu), valine 
(Val), isoleucine (He), alanine (Ala), acide aspartique (Asp), acide glutamique (Glu), 
asparagine (Asn), glutamine (Gin), histidine (His), 

et/ou 

10 X 2 reprdsente un rdsidu de configuration L ou D choisi parmi serine (Ser), glycine (Gly), cysteine 
(Cys), sarcosine (Sar), alanine (Ala), proline (Pro), valine (Val), leucine (Leu), isoleucine 
(He), threonine (Thr), 

et/ou 

Xi repr^sente un rdsidu d'acide amin£ de configuration L ou D choisi parmi glutamine (Gin), 
15 acide aspartique (Asp), threonine (Thr), asparagine (Asn), acide glutamique (Glu), 

et/ou 

X5 repr6sente un r^sidu tyrosine (Tyr), 
et/ou 

Xft repr6sente un r^sidu lysine (Lys), 



20 et/ou 
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Xjo reprdsente un rdsidu d'acide amind choisi parmi glutamine (Gin), alanine (Ala), threonine 
(Thr), serine (Ser), glycine (Gly), 

et/ou 

Xj? reprdsente un rdsidu d'acide amind choisi parmi phenylalanine (Phe), valine (Val), leucine 
5 (Leu), isoleucine (He), alanine (Ala), tyrosine (Tyr), 

dtant entendu que : 

- les rdsidus Xi 2t X\s ne peuvent etre choisis de telle fagon que le peptide obtenu soit identique 
au peptide naturel, 

- le terme alkyle ddsigne une chaine lindaire ou ramifide de 1 & 6 atomes de carbones, 

10 - le terme cycloalkyle reprdsente un groupement cyclique carbond, saturd de 3 k 8 chainons. 

- 1 'expression "cycloalkyle fusionnd" ddsigne un groupement bicyclique de 8 & 1 1 chainons, 
composd d'un cycle saturd carbond fusionnd avec un cycle saturd ou insaturd comportant 
dventuellement un ou deux hdtdroatomes choisis parmi azote, oxygdne ou soufre, par exemple 
un groupement indane, tdtrahydronaphtalfcne ou tdtrahydroquinoldine, 

15 - le terme aryle reprdsente un groupement phdnyle, naphtyle ou biphdnyle, 

- le terme hdtdroaryle reprdsente un groupement mono ou bicyclique de 5 a 11 chainons 
contenant de 1 & 4 hdtdroatomes choisis parmi azote, oxygdne ou soufre, par exemple un 
groupement furyle, pyridyle, thidnyle ou indolyle, 

- le terme arylcarbonyle reprdsente un groupement R a -CO, le terme arylalkylcarbonyle 
20 reprdsente un groupement R a -R b -CO-, le terme hdtdroarylcarbonyle reprdsente un groupement 

R L -CCK et le terme hdtdroarylalkylcarbonyle reprdsente un groupement R c -Rb-CO, le terme 
aryioxycarbonyle reprdsente un groupement R a -0-C0, le terme arylalkyloxycarbonyle 
reprdsente une groupement R a -Rb-0-CO- et le terme alkyloxycarbonyle reprdsente un 
groupement R b -0-CO-, dans lesquels R a reprdsente un groupement aryle tel que ddfini 
25 prdcddemment, Rb un groupement alkyle tel que ddfini prdcddemment et R c un groupement 

hdtdroaryle tel que ddfini prdcddemment, 

- le terme substitud affectd aux expressions prdcddemment ddfmies, signifie que les 
groupements concernds sont substituds par un ou plusieurs atomes d'halogdne, ou groupement 
alkyle (CrGO lindaire ou ramifid, hydroxy, alkoxy (Ci-Ca) lindaire ou ramifid, amino, cyano, 

30 nitro, perhalogdnoalkyle (Ci-C6> lindaire ou ramifid. 
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- chaque liaison peptidique -CONH- peut etre dventuellement remplacde par une liaison 
pseudopeptidique choisie parmi -CH 2 -NH-, -NH-CCK -CO-N(CH 3 )-. -CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CO-. 
-CH 2 -S-, -CH 2 -SO, -CH 2 -S0 2 -, -CH=CH-, -CO-CH 2 -NH-. 



Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer les acides chlorhydrique. 
5 bromhydrique, sulfurique, phosphonique, ac6tique, trifluoroacdtique. lactique, pymvique. 
malonique. succinique, glutarique, fumarique, tartrique, mal&que. citrique. ascorbique. 
m&hanesulfonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer I'hydroxyde de sodium. 
Thydroxyde de potassium, la tridthylamine, la tertbutylamine, etc... 



10 La prdsente invention concerne particuliferement les composes peptidiques de formule (I), pour 
lesquels les rdsidus X\ k X14 sont choisis en fonction de la nature de leur chaine latdrale. Ces 
composes sont reprdsentds par les ddrivds de formule (I) pour lesquels les rdsidus X\ k X14 pris 
sdpardment, soit possddent une chaine latdrale & caract^re aromatique, soit possfcdent une chaine 
latdrale k caract&re aliphatique, soit une chaine latdrale capable d'dtablir des interactions de type 

15 liaison hydrogdne, soit une chaine latdrale capable d'dtablir des interactions ioniques, soit une 
chaine latdrale de nature cyclique. 

Les rdsidus d'acides aminds naturels ou non naturels, de configuration D ou L, possddant une 
chaine latdrale k caractdre aromatique sont reprdsentds par la formule suivante : 



-NH-OCO- (a) 
/ \ 

K R 2a 



20 dans laquelle 



Ri a reprdsente un atome d'hydrogfcne. et R 2a reprdsente un groupement cycloalkyle fusionnd avec 
un cycle insaturd tel que ddfini prdcddemment, et dventuellement substitud. ou un groupement 
aryle 6ventuellement substitud, arylalkyle dventuellement substitud, hdtdroaryle 
dventuellement substitud. hdtdroarylalkyle dventuellement substitud, imidazolyle, 
25 imidazolylalkyle. 
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parmi ces rdsidus poss6dant une chaine lat6rale k caractfere aromatique on peut citer plus 
sp6cifiquement les rdsidus phenylalanine (Phe), histidine (His), tyrosine (Tyr). tryptophane 
(Trp), homophfnylalanine (Hof), halog&iophdnylalanine (par exemple 4-chlorophdnylalanine 
(4-CI-Phe)), dihalogdnophdnylalanine (par exemple 3,4-dichloroph6nylalanine (3,4-di-CI- 
Phe)), alkylph^nylalanine (par exemple 4-m6thylph6nylalanine (4-Me-Phe)), 
nitroph^nylalanine (par exemple 4-nitroph6nylalanine (4-N(>2-Phe)), 3-pyridylalanine (3-Pya). 
2-thi6nylalanine (Tha), 2-furylalanine (Fua), 1- naphtylalanine (1-Nal), 2-naphtylaIanine (2- 
Nal). phdnylglycine (Phg), 3-nitrotyrosine (3-N0 2 -Tyr). 

Les r^sidus d'acides amines naturels ou non naturels, de configuration D ou L. poss^dant une 
chaine lat^rale k caractfcre aliphatique sont repr^sentfis par la formule suivante : 



— NH-C-CO- (b) 

R 1b R 2b 



dans laquelle : 



Rib repr6sente un atome d'ydrog&ne, et R 2 b reprdsente un atome d'hydrogfcne ou un 
groupement alkyl, cycloalkyle. 

parmi ces rdsidus on peut citer plus sp6cifiquement les rdsidus glycine (Gly), alanine (Ala), 
valine (Val), leucine (Leu), isoleucine (He), acide 2-aminobutyrique (Abu), 
2-aminoisobutyrique (Aib), p-cyclohexylalanine (Cha). homoleucine (Hoi), norleucine (Nle), 
norvaline (Nva), leucine (Tie). 



Les r&sidus d'acides amines naturels ou non naturels, de configuration D ou L, poss£dant une 
chaine latdrale capable d'dtablir des interactions de type liaison hydrogfcne sont repr6sent&> par 
la tormule : 



dans laquelle : 



— NH-OCO- (c) 
/ \ 

R lc R 2c 
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Ric repr6sente un atome d'hydrogdne, et R 2c reprdsente un groupement aminoalkyle 
(^ventuellement substitu£ sur 1'atome d'azote par un groupement alkyle, ptenyle, benzyle. 
ou cycloalkyle), thioalkyle (6ventuellement substitu£ sur I'atome de soufre par un 
groupement alkyle, ph6nyle t benzyle, ou cycloalkyle) hydroxylalkyle £ventuellement 
substitud sur I'atome d'oxygfcne par un groupement alkyle, phgnyle. benzyle, cycloalkyle), 
carboxyalkyle, carbamoylalkyle, guanidinoalkyle. 

parmi ces rdsidus on peut citer plus sp6cifiquement les r6sidus methionine (Met), acide 
aspartique (Asp), acide glutamique (Glu), lysine (Lys), arginine (Arg). sdrine (Ser), threonine 
(Thr). cysteine (Cys), tyrosine (Tyr), asparagine (Asn), glutamine (Gin), tryptophane (Trp), 
acide diaminobutyrique (Dab), acide diaminopropionique (Dapa), ornithine (Om), 
benzylcyst&ne (Bey). 

Les rdsidus d'acides amines naturels ou non naturels, de configuration D ou L, poss^dant une 
chaine latdrale capable d'dtablir des interactions de type ionique sont repr6sentds par la 
formule : 



— NH-C-CO- 
/ \ 

R ld R 2d 



(d) 



dans laqueile : 



Rid repr&>ente un atome d'ydrogdne, et R 2 d represente un groupement aminoalkyle. thioalkyle, 
hydroxyalkyle, carboxyalkyle. guanidinoalkyle, imidazolyle, imidaolylalkyle, 

parmi ces residus on peut citer plus spdeifiquement les residus acide aspartique (Asp), acide 
glutamique (Glu), lysine (Lys), arginine (Arg), histidine (His), serine (Ser), threonine (Thr), 
cysteine (Cys), tyrosine (Tyr), acide diaminoac6tique (NH-Gly), acide diaminobutyrique 
(Dab), acide diaminopropionique (Dapa), ornithine (Orn). 



Les residus d'acides amines non naturels, de configuration D ou L, possedant une chaine 
laterale de nature cyclique sont represents par la formule suivante : 



— NH-C-CO- (e) 
/ \ 

R ic R 2e 
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dans laquelle : 

R lc et Rjc forment ensemble un cycloalkyle ou un cycloalkyle fusionnd, 

parmi ces rdsidus on peut citer plus spdcifiquement les rdsidus acide 1 -amino- 1- 
cyclohexanecarboxylique (Acy), acide 2-aminoindane-2-carboxylique (Aic), acide 2- 
5 aminotdtraline-2-carboxylique (Ate). 

La prdsente invention concerne prdfdrentiellement les composes peptidiques de formule (II) : 

Z] - X, - X 2 - X 3 - Gly - Thr - Phe - Thr - Ser - Asp - Val - Ser - Ser - Tyr - Leu - 
Glu - Gly - Gin - Ala - Ala - Lys - Glu - Phe - lie - Ala - Tip - Leu - Val - Lys - Gly - (II) 
X I5 -Gly-Z 2 

1 0 dans laquelle : 

Zi, substituant du groupement amind terminal du peptide de formule (I), reprdsente un atome 
d'hydrogSne, un groupement alkyle, un groupement acyle (CrCe) lindaire ou ramifid, un 
groupement arylcarbonyle dventuellement substitud. hdtdroarylcarbonyle dventuellement 
substitud. arylalkylcarbonyle dventuellement substitud, hdtdroarylalkylcarbonyle 
15 dventuellement substitud, aryloxycarbonyle dventuellement substitud, arylalkyloxycarbonyle 

dventuellement substitud, ou alkyloxycarbonyle dventuellement substitud, 

Z?. substituant du groupement carbonyle terminal du peptide de formule (I), reprdsente un 
groupement hydroxy, alkoxy (CpCe) lindaire ou ramifid, amino (dventuellement substitud 
par un ou deux groupements identiques ou diffdrents choisis parmi alkyle (Ci-Ce) lindaire ou 
20 ramifid, aryle dventuellement substitud, hdtdroaryle dventuellement substitud, arylcarbonyle 

dventuellement substitud, hdtdroarylcarbonyle dventuellement substitud, arylalkylcarbonyle 
dventuellement substitud, hdtdroarylalkylcarbonyle dventuellement substitud, ou par deux 
groupements formant avec l'atome d'azote un cycle saturd de 5 k 7 chainons). 

X|. reprdsente un rdsidu d'acide amind naturel ou non naturel de configuration D ou L, possddant 
25 une chaine latdrale k caractfcre aromatique, reprdsentd par la formule suivante : 
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— NH-OCO- 
/ \ 



(a) 




dans laquelle : 

R (a reprdsente un atome d'hydrog&ne, et R2 a reprdsente un groupement cycloalkyle fusionnd avec 
un cycle insaturd tel que ddfini prdcddemment, et dventuellement substitud, ou un groupement 
aryle dventuellement substitud, arylalkyle dventuellement substitud, hdtdroaryle 
dventuellement substitud, hdtdroarylalkyle dventuellement substitud, 

parmi ces rdsidus possddant une chaine latdrale k caractdre aromatique on peut citer plus 
spdcifiquement les rdsidus phdnylalamine (Phe), histidine (His), tyrosine (Tyr), tryptophane 
(Trp), homophdnylalanine (Hof), halogdnophdnylalanine (par exemple 4-chlorophdnylalanine 
(4-Cl-Phe)), dihalogdnophdnylalanine (par exemple 3,4-dichlorophdnylalanine (3,4-di-Cl- 
Phe)), alkylphdnylaalnine (par exemple 4-mdthylphdnylalanine (4-Me-Phe)), 
nitrophdnylalanine (par exemple 4-nitrophdnylalanine (4-N02-Phe)), 3-pyridylalanine (3-Pya), 
2-thidnylalanine (Tha), 2-furylalanine (Fua), 1- naphtylalanine (1-NaI), 2-naphtylalanine (2- 
Nal), phdnylglycine (Phg), 3-nitrotyrosine (3-N02-Tyr). 

X2. reprdsente un rdsidu d'acide amind naturel ou non naturel de configuration D ou L, possddant 
une chaine latdrale k caractdre aliphatique, reprdsentd par la formule suivante : 



dans laquelle : 

Rib reprdsente un atome d'ydrogdne, et R2b reprdsente un atome d'hydrogdne ou un 
groupement alkyl, cycloalkyle, 

parmi ces rdsidus on peut citer plus spdcifiquement les rdsidus glycine (Gly), alanine (Ala), 
valine (Val), leucine (Leu), isoleucine (He), acide 2-aminobutyrique (Abu), 
2-aminoisobutyrique (Aib), P-cyclohexylalanine (Cha), homoleucine (Hoi), norleucine (Nle), 
norvaline (Nva), leucine (Tie). 



— NH-OCO- 



(b) 




f 



t 
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X 3 , repn6sente un r6sidu d'acide amin£ naturel ou non natural de configuration D ou L, poss^dant 
une chaine latdrale capable d'6tablir des interactions ioniques, represents par la formule 
suivante : 

— NH-C-CO" (d) 

R ld R 2d 

5 dans laquelle : 

Rid reprfsente un atome d'ydrogfcne, et R 2 d reprdsente un groupement aminoalkyle, thioalkyle. 
hydroxyalkyle, carboxyalkyle, guanidinoalkyle, imidazolyle, imidaolylalkyle, 

parmi ces rdsidus on peut citer plus sp£cifiquement les r6sidus acide aspartique (Asp), acide 
glutamique (Glu), lysine (Lys), arginine (Arg), histidine (His), serine (Ser), threonine (Thr), 
10 cysteine (Cys), tyrosine (Tyr), acide diaminoac&ique (NH-Gly), acide diaminobutyrique 

(Dab), acide diaminopropionique (Dapa), ornithine (Orn). 

X15, reprfsente une liaison ou un rSsidu arginine, 

£tant entendu que les restrictions concemant les composes d6finis dans la formule (I) s'appliquent 
aux ddrivgs de formule (II). 

1 ~ <~ ~ J„ It; ~ _ l„ „ £ _ .j. i* » /t\ - a* w*~ * 



